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(57) Abstract 

Method of preparing taxane derivatives of general formula (I) by esterification of protected baccatine III or 10-deacetyl- 
b :;:catine III by means of an acid of general formula (VII), deprotection of the side chain and elimination of the hydroxy func- 
tion protection groupings. In general formulae (I) and (VII): Ar stands for aryl, R is hydrogen or acetyl, R] is benzoyl or R 2 -0- 
CO- in which R 2 is alkyl, alkenyl, alkynyl, cycloalkyl, cycloalkenyl, bicycloalkyl, phenyl or heterocyclyl, and R 3 is hydrogen, 
alkoxy, optionally substituted aryl. 



(57)Abrege 



Procede de preparation de derives du taxane de formule generale (I) par est6rification de la baccatine III ou de la desace- 
tyl-10 baccatine III protege au moyen d'un acide de formule generale (VII), deprotection de la chaine laterale et elimination des 
groupements protecteurs des fonctions hydroxy. Dans les formules generales (I) et (VII): Ar represente aryle, R represente hydro- 
gene ou acetyle, Rj represente benzoyle ou R 2 -0-CO- dans lequel R 2 represente alcoyle, alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, cy- 
cloalcenyle, bicycloalkyle, phenyle ou heterocyclyle, R 3 represente hydrogene, alcoxy, aryle eventuellement substitue. 
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PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES nil TAXANR 

La presente invention concerne un nouveau precede de preparation de 
derives du taxane de f ormule generate : 




OCOC 6 H 5 

5 qui presentent des proprietes antUeucemiques et antitumorales remarquables. 
Dans la f ormule generate (I) : 
R represente un atome d'hydrogene ou un radical ac6tyle, Rj represente un radical 
benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical alcoyle, 
alcenyle, alcynyle, cycloalcoyle, cycloalcenyle, bicycloalcoyle, phenyle ou 
10 het&ocyclyle azote, et Ar represente un radical aryle. 

Plus particulierement, R represente un atome d'hydrogene ou un radical 
ac&yle et Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R£ 
represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
15 contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 a 4 
20 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par tm 
radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 
atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, 
25 carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la-partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 
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- ou un radical phenyle eventuellement substituS par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux choisis parmi les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoyloxy contenant 1 a 4 atomes de carbone, 

- ou un radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 5 ou 6 chainons 
5 Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes 

de carbone, 

etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, et 

10 Ar represente un radical phenyle ou a- ou {3-naphtyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, 
brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, 
alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, 
acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alkylamino, 

15 dialkylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano et 
trifluorom&hyle, 6tant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des 
autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux alcenyles et 
alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et les radicaux aryles sont les radicaux 
phenyles ou a- ou fJ-naphtyles. 

20 D'un interet tout particulier sont les produits de formule generate (I) dans 

laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, represente un 
radical benzoyle ou tbutoxycarbonylamino et Ar represente un radical phenyle. 

Les produits de formule generale (I) dans laquelle Rj represente un radical 
benzoyle correspondent au taxol et au desacetyHO taxol et les produits de formule 

25 generale (I) dans laquelle Rj represente un radical tbutoxycarbonyle correspondent a 
ceux qui font Tobjet du brevet europeen EP 0 253 738. 

Selon le procede qui est decrit dans la demande Internationale PCT WO 
92/09589, les derives de formule generale (I) peuvent §tre obtenus par : 

- condensation d'un derive de Toxazolidine de formule g6n§rale : 




(ID 
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dans laquelle Ar est defini comme precedemment, Boc represente le radical 
tbutoxycarbonyle et R ! 2 et R3, identiques ou differents, representent un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux aryles, ou un radical aryle, ou bien R*2 et R'3 forment ensemble 
avec 1'atome de carbone auquel ils sont lies un cycle ayant de 4 a 7 chainons, sur la 
baccatine EI ou la desacetyl-10 baccatine in protegee de formule generale : 



0 O-Gj 



HOmii 




(no 



OCOC 6 H 5 



dans laquelle Gi represents un groupement protecteur de la fonction hydroxy et G2 
represente un radical acetyie ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy, 
10 pour obtenir tin produit de formule generale : 



0 O-Gj 



(IV) 

v \ /- /rsc ^0 

Boc-N, , . _ . 

H = 
: OCOCH3 

6coc 6 h 5 

dans laquelle Ar, R'2, R'3, G\, G2 et Boc sont definis comme precedemment, 
- traitement en milieu acide du produit de formule generale (IV) dans des conditions 
qui sont sans effet sur G\ et G2 pour obtenir le produit de formule generale : 

,0 O-Gj 




H 2 N 



o 



Oil"! 



OH 




(V) 



15 



H = 
I 6COCH3 

6coc 6 h 5 
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dans laquelle Ar, Gj et G2 sont definis comme precedemment, 
- traitement du produit de formule g&ierale (V) par un reactif convenable pour 
introduire un radical benzoyle ou R2-O-CO-, pour obtenir un prcxluit de formule 
generate : 




OCOC 6 H 5 

dans laquelle Ar, Rj, Gj et G2 sont definis comme precedemment, et 

- ^emplacement des groupements protecteurs Gj et G2 du produit de formule 
generate (VI) par des atomes d'hydrogene pour obtenir le produit de f ormule generale 
(I). 

10 II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait Tobjet de la pr6sente invention, 

que les produits de formule generate (I) peuvent etre obtenus par : 

- condensation d'un acide de formule generale : 




COOH 

(VII) 



dans laquelle Ar et Rj sont definis comme precedemment, et R3 represente un atome 
15 d'hydrogene ou un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical 
aryle eventuellement substitue ou d'un derive de cet acide, sur la baccatine HI ou la 
desacetyl-10 baccatine III de formule generale (III) dans laquelle G\ represente un 
groupement protecteur de la fonction hydroxy et G2 represente un radical acetyle ou 
un groupement protecteur de la fonction hydroxy, pour obtenir un produit de formule 
20 gen6rale : 
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(VIII) 



dans laquelle Ar, Rj, R3, Gj et G2 sont definis comme precedemment, 

- d6protection de la chaine laterale et eventuellement des fonctions hydroxy prot6g6es 

par Gi et G2 pour obtenir un produit de formule generale : 




HO = OCOCH. 



6coc 6 h 5 

dans laquelle Ar et Rj sont definis comme precedemment, G'j represente un atome 
d'hydrogene ou mi groupement protecteur de la fonction hydroxy et G'2 represente un 
atome d'hydrogene ou un radical acetyle ou un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy, puis 

10 - eventuellement ^emplacement des groupements protecteurs G'i et eventuellement 
G % 2 du produit de formule generale (IX) par des atomes d'hydrogene pour obtenir un 
produit de formule generale (I). 

Selon Tinvention, resterification du produit de formule generale (HI) est 
effectuee au moyen d'un acide de formule gen6rale (VII) eventuellement sous forme 
15 d'anhydride ou sous forme d'halogenure ou d'anhydride mixte. 

De preference, on utilise un acide de formule generale (VII), ou ses derives 
actives, dans laquelle R3 repr§sente xin atome d'hydrogene ou un radical alcoxy 
contenant 1 a 4 atomes de carbone ou un radical phenyle Eventuellement substitue par 
tin ou plusieurs radicaux electro-donneurs choisis plus particulierement dans le 
20 groupe des radicaux alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone. 

L'esterification au moyen d'un acide de formule generale (VII) peut etre 
effectuee en presence d'un agent de condensation tel qu'un carbodiimide comme le 
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s 10 



15 



20 



25 



dicyclohexylcarbodiimide ou un carbonate reactif comme le dipyridyl-2 carbonate et 
d'un agent d'activation tel qu'une aminopyridine comme la dimethylamino-4 pyridine 
ou la pyrrolidino-4 pyridine en operant dans un solvant organique choisi parmi les 
ethers tels que le tetrahydrofuranne, Tether diisopropylique, le methyl tbutylether ou 
le dioxanne, les cetones telles que la methylisobutylcetone, les esters tels que Tacetate 
d'ethyle, Tacetate d'isopropyle ou Tacetate de n.butyle, les nitriles tels que 
Tacetonitrile, les hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, Thexane ou Theptane, 
les hydrocarbures aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro- 
1,2 ethane ou les hydrocarbures aromatiques tels que le benz&ie, le toluene, les 
xylenes, Tethylbenzene, Tisopropylbenzene ou le chlorobenzene S une temperature 
comprise entre -10 et 90°C. II est particulierement avantageux d'effectuer 
Testerif ication en operant dans un solvant aromatique a une temperature voisine de 
20°C. 

L'estdrification peut aussi etre realisee en utilisant Tacide de formide 
generate (VII) sous forme d'anhydride de f ormule : 

o o 



dans laquelle Ar, Rj et R3 sont definis comme precedemment, en presence d'un agent 
d'activation tel qu'une aminopyridine comme la dimethylamino-4 pyridine ou la 
pyrrolidino-4 pyridine en operant dans un solvant organique choisi parmi les ethers 
tels que le tetrahydrofuranne, Tether diisopropylique, le methyl tbutytether ou le 
dioxanne, les cetones telles que la methylisobutylcetone, les esters tels que Taoetate 
d'ethyle, Tac6tate d'isopropyle ou Tacetate de n.butyle, les nitriles tels que 
Tac6tonitrile, les hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, Thexane ou Theptane, 
les hydrocarbures aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro- 
1,2 6thane ou les hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, le toluene, les 
xylenes, Tethylbenzene, Tisopropylbenzene ou le chlorobenzene a une temperature 
comprise entre 0 et 90°C. 

L'esterif ication peut aussi etre realisee en utilisant Tacide de f ormule 
generate (VII) sous forme d'halogenure ou sous forme d'anhydride mixte de formule 
generate : 
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O 




dans laquelle Ar, Rj et R3 sont definis comme precedemment et X represente un 
atome d'halogene ou un radical acyloxy ou aroyloxy, 6ventuellement pr6par£ in situ, 
en presence d'une base qui est de preference une base organique azotee telle qu'une 
5 amine aliphatique tertiaire comme la triethylamine, la pyridine, une aminopyridine 
comme la dimethylamino-4 pyridine ou la pyrrolidino-4 pyridine en operant dans un 
solvant organique inerte choisi parmi les ethers tels que le tetrahydrofuranne, Father 
diisopropylique, le methyl tbutylether ou le dioxanne, les cetones, les esters tels que 
1'acetate d'ethyle, i'acetate d'isopropyle ou I'acetate de itbutyle, les nitriles tels que 

10 I'ac&onitrile, les hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, rhexane ou llieptane, 
les hydrocarbures aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro- 
1,2 ethane et les hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, le toluene, les 
xylenes, l'ethylbenzene, 1'isopropylbenzene ou le chlonobenzene a une temperature 
comprise entre 10 et 80°C, de preference voisine de 20°C. 

15 De preference, on utilise un d6rive active de formule generate (XI) dans 

laquelle X represente un atome d'halogene ou un radical acyloxy contenant 14 5 
atomes de carbone ou aroyloxy dans lequel la partie aryle est un radical phenyle 
eventuellement substitu6 par 1 a 5 atomes ou radicaux, identiques ou differents, 
choisis parmi les atomes d'halogene (chlore, brome) et les radicaux nitro, methyle ou 

20 m&hoxy. 

La d6protection de la chaine laterale peut etre effectu6e en presence d'un 
acide mineral (acide chlorhydrique, acide sulfurique) ou organique (acide acetique, 
acide m&hanesulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, p.toluenesulfonique) 
utilise seul ou en melanges, en operant dans tan solvant organique choisi parmi les 

25 alcools (m6thanol, ethanol, propanol, isopropanol), les others (tetrahydrofuranne, 
ether diisopropylique, methyl tbutylether), les esters (acetate d'ethv^e, acetate 
d'isopropyle, acetate de n.butyle), les hydrocarbures aliphatiques (pentane, hexane, 
heptane), les hydrocarbures aliphatiques halogenes (dichloromethane, dichloro-1,2 
ethane), les hydrocarbures aromatiques (benzene, toluene, xylenes) et les nitriles 

30 (acdtonitrile) a une temperature comprise entre -10 et 60°C, de preference entre 15 et 
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30°C. L'acide mineral ou organique peut etre utilise en quantite catalytique ou 
stoechiometrique ou en exces. 

La deprotection peut etre egalement realisee dans des conditions oxydantes 
en utilisant par exemple le nitrate d'ammonium et de cerium IV dans un melange 
5 acetonitrile-eau ou la dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone-1,4 dans l'eau. 

La deprotection peut 6tre 6galement realisee dans des conditions reductrices, 
par exemple par hydrogenolyse en presence d'un catalyseur. 

Les groupements protecteurs Gj et G2 sont de preference des radicaux 
trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle, (trichlorom6thyl-2 propoxy)-2 carbonyle ou des 
10 radicaux trialkylsilyle, dialkylarylsilyle, alkyldiarylsilyle ou triarylsilyle dans lesquels 
les parties alkyles contiennent 1 a 4 atomes de carbone et les parties aryles sont de 
preference des radicaux phenyles. 

Le remplacement des groupements protecteurs Gj et eventuellement Q% 
representant un radical silyle par des atomes d'hydrogene peut etre effectue 
15 simultanement avec la deprotection de la chaine laterale. 

Le remplacement des groupements protecteurs Gj et eventuellement G2 
representant un radical trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou (tricMoromethyl-2 pro- 
poxy) -2 carbonyle, est effectue par le zinc, eventuellement associe a du cuivre, en 
presence d'acide acetique a une temperature comprise entre 20 et 60°C ou au moyen 
20 tfun acide mineral ou organique tel que Tacide chlorhydrique ou l'acide acetique en 
solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 3 atomes de carbone ou dans un 
ester aliphatique tel que Tac6tate d'ethyle, Tac&ate d'isopropyle ou l'acetate de 
n.butyle en presence de zinc eventuellement associe a du cuivre. 

Ce remplacement peut aussi etre effectue par reduction electrolytique. 
25 Lacide de formule generale (VII) peut etre obtenu par saponification en 

milieu basique d'un ester de formule generale : 




(XII) 



30 



dans laquelle Ar, Rj et R3 sont definis comme precedemment et R4 represente un 
radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par tin 
radical phenyle. 
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Generalement la saponification est effectuee au moyen d'une base minerale 
telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (lithium, potassium, sodium), un carbonate ou 
bicarbonate de metal alcalin (bicarbonate de sodium, carbonate ou bicarbonate de 
potassium) en milieu hydro-alcoolique tel qu'un melange m6thanol-eau a une 
5 temperature comprise entre 10 et 40°C, de preference voisine de 20°C. 

L'ester de f ormule generate (XII) peut etre obtenu par action d'un aldehyde 
de formule generale : 

R 3 -CHO (xm) 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment, eventuellement sous forme d'un 
10 dialkylacetal ou d'un alkylether d'enol ou d'un orthoformiate de formule g&ierale : 

HC(OR 3 ) 3 (XIV) 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment, sur un deriv6 de la ph6nylisos6rine 
de formule generale : 

Ar xV COOR 4 

/ <\ (XV) 

R r NH OH 

15 dans laquelle Ar, Rj et R4 sont definis comme precedemment, de preference sous 
forme 2R,3S en operant dans un solvant organique inerte en presence d'un acide fort 
mineral, tel que 1'acide sulfurique, ou organique, tel que Tacide p.toluenesulfonique 
eventuellement sous forme de sel de pyridinium a une temperature comprise entre 
0°C et la temperature d'ebullition du melange reactionnel Les solvants qui 

20 conviennent particulierement bien sont les hydrocarbures aromatiques. 

Le derive de la phenylisoserine de formule generale (XV) peut etre obtenu 
par acylation d'un derive de la phenylisoserine de formule generale : 

Ar nN COOR 4 

y (xvi) 

nh/ oh 

dans laquelle Ar et R4 sont definis comme precedemment. 
25 Uacylation est effectuee par action du chlorure de benzoyle ou d'un derive 

reactif de formule generale : 

R 2 -0-CO^Y (XVII) 



dans laquelle R2 est defini comme precedemment et Y represente un atome 
d'halogene (fluor, chlore) ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2 en operant dans un 
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solvant organique tel qu'un ester aliphatique comme l'acetate d'ethyle ou un 
hydrocarbure aliphatique halogene comme le dichloromethane en presence d'une base 
minerale ou organique telle que le bicarbonate de sodium. Generalement la reaction 
est effectuee a une temperature comprise entre 0 et 50°C, de preference voisine de 
5 20°C 

Le produit de formule generale (XVI) peut etre prepare dans les conditions 
ddcrites dans la demande internationale PCT WO 92/09589. 

L'anhydride de formule generale (X) peut etre obtenu en faisant reagir un 
agent de deshydratation tel que le dicyclohexylcarbodiimide sur l'acide de formule 

10 generate (VII) en operant dans un solvant organique choisi parmi les ethers tels que le 
tetrahydrofuranne, Tether diisopropylique, le methyl t.butylether ou le dioxanne, les 
cetones telles que la methylisobutylcetone, les esters tels que l'acetate d'ethyle, 
l'ac&ate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle t les nitriles tels que l ! ac6tonitrile, les 
hydrocarbures aliphatiques tels que le pentane, l'hexane ou 1'heptane, les 

15 hydrocarbures aliphatiques halogenes tels que le dichloromethane ou le dichloro-1,2 
ethane ou les hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, le toluene, les xylenes, 
l'ethylbenzene, Tisopropylbenzene ou le chlorobenzene a une temperature comprise 
entre 0 et 30°C. 

L'acide active de formule generale (XI) peut etre obtenu par action d'un 
20 halogenure de si^lfuryle, de preference, le chlorure ou d'un produit de formule 
generate : 

R5-CO-Z (XVin) 

dans laquelle R5 represente un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
un radical phenyle eventuellement substitue par 1 a 5 atomes ou radicaux, identiques 

25 ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux nitro, m6thyle et 
m6thoxy et Z tepresente un atome d f halogene, de preference un atome de chlore sur 
un acide de formule generale (VII) en operant dans un solvant organique convenable 
tel que le tetrahydrofuranne en presence d'une base organique telle qu'une amine 
tertiaire comme la triethylamine a une temperature comprise entre 0 et 30°C. 

30 Le procede selon la presente invention est particulierement utile pour 

preparer les produits de formule generale (I) dans laquelle R reprfeente un atome 
d'hydrogene ou un radical acetyle, Rj represente un radical benzoyle ou 
tbutoxycarbonyle et Ar represente xui radical phenyle eventuellement substitue. 
Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
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EXEMPLE 1 

Une solution de 10,0 g de tbutoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate- (2R,3S) de m&hyle et de 0,25 g de p.toluenesulfonate de pyridinium dans 
200 cm3 de toluene est d6shydrat6e par distillation de 20 cm3 de solvant. On ajoute 
5 6,34 cm3 de dimethylacetal du p.m&hoxybenzaldehyde en 5 minutes sur le melange 
reactionnel chauffe a l'ebullition. Pendant Taddition, on distille 50 cm3 de solvant 
puis on distille encore 100 cm3 de solvant Apres refroidissement a une temperature 
voisine de 20°C, on ajoute, en 10 minutes, 80 cm3 de cyclohexane. Le melange est 
refroidi a 0-5°C. La bouillie obtenue est f iltree sur verre fritte et le gateau de f iltra- 
10 tion est lave avec 40 cm3 de cyclohexane puis seche sous pression rSduite a une 
temp6rature voisine de 20°C. On obtient ainsi, avec un rendement de 74 %, 10,39 g 
de tbutoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 methoxycarbonyl-5 oxazoli- 
dine-l,3-(2R,4S,5R) dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre infra-rouge (en comprime avec KBr) : bandes d'absorption caracteristiques a 
15 3100-3000, 2980, 2960, 2930, 2910, 2840, 1740, 1700, 1614, 1514, 1460, 1435, 

1390, 1370, 1245, 1175, 1165, 816, 760 et 700 cm" 1 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
temperature : 323°K ; d6placements chimiques S en ppm ; con&antes de couplage J 
en Hz) : 1,11 (s, 9H) ; 3,60 (s, 3H) ; 3,82 (s, 3H) ; 4,58 (d, J = 5, 1H) ; 5,42 (d large, 

20 J = 5, 1H) ; 6,38 (s large, 1H) ; 6,92 (d, J = 7,5, 2H) ; 7,30 a 7,45 (mt, 7H). 

A une solution de 3,0 g du produit obtenu precedemment dans 27 cm3 de 
methanol, on ajoute 14 cm3 d'une solution aqueuse contenant 0,31 g d'hydroxyde de 
lithium monohydrate. On agite pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C 
Le methanol est elimine par distillation sous pression reduite puis on ajoute 40 cm3 

25 de dichloromethane. Sous forte agitation, le melange reactionnel est acidifie par 
addition d'acide chlorhydrique IN jusqu'a pH = 1. Apres decantation, la phase 
aqueuse est extraite 2 fois par 40 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques 
reunies sont sechees sur sulfate de sodium. Apres filtration et evaporation du solvant, 
on obtient, avec un rendement de 94,5 %, 2,88 g decide t.butoxycarbonyl-3 

30 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxa2olidine-l,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) dont les 
caractedstiques sont les suivantes : 

- specie infra-rouge (en comprime avec KBr) : bandes d'absorption caracteristiques a 
3325-2675, 2980, 2955, 2935, 2845, 1755, 1700, 1615, 1590, 1515, 1460, 1250, 
1175, 1030, 835, 765 et 705 cm" 1 
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- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (250 MHz ; CDCI3 ; 
deplacements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,08 (s t 9H) ; 
3,82 (s, 3H) ; 4,61 (d, J = 5, 1H) ; 5,42 (d large, J = 5, 1H) ; 6,38 (s large, 1H) ; 6,92 
(d, J = 7,5, 2H) ; 7,30 a 7,45 (mt, 7H). 

5 EXEMPLE 2 

A une solution agitee de 1,0 g d'acide tbutoxycarbonyl-3 (methoxy-4 
phenyD-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R), de 1,34 g d'ac6- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-l,13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 
6thoxy) carbonyloxy-7(3,10|3 taxene-11 et de 0,061 g de dimethylamino-4 pyridine 

10 dans 7,6 cm3 de toluene anhydre, on ajoute, a 0°C, 0,52 g de dicyclohexylcarbodi- 
imide. On agite pendant 2 heures a une temperature de 20°C. La dicyclohexylur^e est 
separee par filtration et lavee avec du toluene. Les phases organiques reunies sont 
lavees par une solution d'acide chlorhydrique 0,1N, une solution saturee dliydroge- 
nocarbonate de sodium et sechees sur sulfate de sodium. Apres filtration et concen- 

15 tration a sec sous pression reduite, on obtient 2,09 g de t.butoxycarbonyl-3 (methoxy- 
4 phenyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'acetoxy-4 
benzoyloxy-2a epoxy-5(5,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichlorx>-2,2,2 ethoxy) 
carbonyloxy-7(3,10(3 taxene-11 yle-13a brut dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

20 - spectre infra-rouge (CHCI3) : bandes ^absorption caracteristiques h 3575, 1765, 
1740, 1725, 1710, 1615, 1515, 1455, 1250, 1175, 980, 710 et700 cm" 1 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
temperature : 323°K ; deplacements chimiques 8 en ppm ; constantes de couplage J 
en Hz) : 1,09 (s, 9H) ; 1,18 (s, 3H) ; 1,27 (s, 3H) ; 1,67 (s, 3H) ; 1,72 (s, 1H) ; 1,82 

25 (s, 3H) ; 1,90 (s, 3H) ; 2,02 (m, 1H) ; 2,13 (dd, J = 15 et 9, 1H) ; 2,25 (dd, J = 15 et 
9, 1H) ; 2,60 (mt, 1H) ; 3,83 (d, J = 7, 1H) ; 3,83 (s, 3H) ; 4,12 (d, J = 8, 1H) ; 4,26 
(d, J = 8, 1H) ; 4,60 (d, J = 5, 1H) ; 4,61 (d, J = 12, 1H) ; 4,78 (ab limite, J = 11, 
2H) ; 4,90 (d large, J = 10, 1H) ; 4,90 (d, J = 12, 1H) ; 5,45 (d large, J = 5, 1H) ; 5,50 
(dd, J = 11 et 7, 1H) ; 5,66 (d, J = 7, 1H) ; 6,12 (t, J = 9, 1H) ; 6,18 (s, 1H) ; 6,39 (s 

30 large) ; 6,94 (d, J = 7,5, 2H) ; 7,42 (d, J = 7,5, 2H) ; 7,35 a 7,50 (mt, 5H) ; 7,49 (t, J = 
5, 2H) ; 7,63 (t, J = 7,5, 1H) ; 8.03 (d, J =*7,5, 2H). 

A une solution de 0,161 g du produit obtenu precedemment dans 2,1 cm3 
d*ac6tate d'ethyle on ajoute 9 (ol d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique a 37 % 
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(p/p). On agite pendant 3 heures a une temperature voisine de 20°C. Un dosage par 
chromatographie liquide a haute performance montre que le rendement en 
tbutoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 ben- 
zoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 fthoxy) carbonyloxy- 
5 7p,10p taxene-11 yle-13a est de 95 %. 

Le t.butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R,3S)d'ac6- 
toxy-4 benzoyloxy-2ct epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) 
carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 yle-13a est transforme en t.butoxycarbonylamino-3 
phenyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5|3,20 
10 oxo-9 trihydroxy-l,7(3,10|3 taxene-11 yle-13a (ou Taxotere) dans les conditions 
d&aites dans le brevet EP 0 253 738. 

E^EMP^E3 

Une solution de 2,43 g de t.butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate- (2R,3S) de methyle et de 0,059 g de p.toluenesulfonate de pyridinium 

15 dans 60 cm3 de toluene est deshydratee en distillant 5 cm3 de solvant. On ajoute, en 
15 minutes, une solution de 1,7 g de dimethylacetal du dim6thoxy-3,4 benzaldehyde 
dans 14 cm3 de toluene sur le melange reactionnel chauff£ a Tebullition. Pendant 
~raddition,~on" disitlle~15 cm3 de toluene"puis on distille encore 25 cm3. Apres 
reftoidissement a une temperature voisine de 20°C, on ajoute, sous agitation, 40 cm3 

20 d'eau. Aprds decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de magnesium. 
Apres filtration et concentration a sec, le residu est repris par 8 cm3 de 
diisopropylether. Le produit qui cristallise est separe par filtration, rince avec du 
diisopropylether puis seche sous pression reduite. On obtient ainsi, avec xin 
rendement de 50 %, 1,7 g de t.butoxycarbonylamino-3 (dimethoxy-3,4 ph6nyl)-2 

25 phenyl-4 methoxycarbonyl-5 oxazolidine-l,3-(2R,4S,5R) dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre infra-rouge (comprimes en melange avec KBr) : bandes d'absorption 
caracteristiques a 3085, 3065, 3030, 2975, 2935, 2840, 1740, 1700, 1600, 1520, 
1495, 1455, 1425, 1265, 1175, 1025, 800, 755 et 700 cm"l 
30 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz ; DMSO dg ; 
deplacements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) ; 1,00 (s, 9H) ; 
3,58 (s, 3H) ; 3,80 (s, 3H) ; 3,83 (s, 3H) ; 4,68 (d, J = 4, 1H) ; 5,31 (mf, 1H) ; 6,34 
(mf , 1H) ; 6,95 a 7,10 (mt, 3H) ; 7,35 a 7,50 (mt, 5H). 
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A une solution de 1,63 g de Tester ainsi obtenu dans 25 cm3 de methanol et 
7 cm3 d'eau distillee, on ajoute 0,24 g de potasse a 86 %. On agite pendant 40 
minutes a une temperature voisine de 20°C. Apres elimination du methanol par 
distillation sous pression reduite et acidification du milieu a pH = 3-4 par addition 
5 d'acide chlorhydrique IN, le precipite obtenu est separe par filtration. Le gateau de 
filtration est lave a l'eau puis seche. On obtient ainsi, avec un rendement de 92 %, 
1,45 g d'acide tbutoxycarbonyl-3 (dimethoxy-3,4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylique-5-(2R,4S,5R) dont la purete est de 95 %, et dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

10 - spectre infra-rouge (comprimes en melange avec KBr) : bandes d'absorption 
caracteristiques a 3225, 3030, 3005, 2975, 2930, 2840, 1740, 1710, 1610, 1600, 
1515, 1465, 1455, 1260, 1175, 1020, 760 et 700 cm' 1 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (250 MHz ; DMSO dg ; 
deplacements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,00 (s, 9H) ; 

15 3,78 (s, 3H) ; 3,81 (s, 3H) ; 4,55 (d, J = 4, 1H) ; 5,23 (mf , 1H) ; 6,29 (mf , 1H) ; 6,90 
a 7,10 (mt,3H) ; 7,30 a 7,50 (mt, 5H). 

EXEMPLE 4 

A une suspension agitee de 0,155 g d'acide t.butoxycarbonyl-3 (dimethoxy- 
3,4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) et de 0,24 g 

20 d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 dihydroxy-l,13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 
ethoxy) carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 dans 2,5 cm3 de toluene anhydre, on ajoute, 
en une seule fois, a 0°C, 0,076 g de dicyclohexylcarbodiimide et 0,0075 g de dime- 
thylamino-4 pyridine. On agite pendant 1 heure a 0°C. La dicyclohexyluree formee 
est separee par filtration. Le gateau est lave avec du toluene. Les phases tolueniques 

25 reunies sont lavees successivement avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate 
de sodium puis avec de Feau. Apres sechage et concentration a sec sous pression 
reduite, on obtient, avec un rendement quantitatif, 0,435 g de tbutoxycarbonyl-3 
(dim6thoxy-3,4 ph6nyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ace- 
toxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2 f 2 ethoxy) 

30 carbonyloxy-7(3,10p taxene-11 yle-13a dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre infra-rouge (CCI4) : bandes d'absorption caracteristiques a 3580, 3550-3375, 
3090, 3070, 3030, 1765, 1740, 1730, 1715, 1605, 1520, 1500, 1465, 1455, 1265, 
1250, 1180, 1035, 985, 710 et 695 cm" 1 
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- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
temperature : 323°K ; deplacements chimiques 5 en ppm ; constantes de couplage J 
en Hz) : 1,10 (s, 9H) ; 1,17 (s, 3H) ; 1,25 (s, 3H) ; 1,66 (s, 3H) ; 1,70 (s, 1H) ; 1,82 
(s, 3H) ; 1,90 (s, 3H) ; 2,02 (mt, 1H) ; 2,13 (dd, J = 15 et 9, 1H) ; 2,24 (dd, J = 15 et 
5 9, 1H) ; 2,60 (mt, 1H) ; 3,83 (d, J = 7, 1H) ; 3,89 (s, 3H) ; 3,93 (s, 3H) ; 4,12 (d, J = 
8, 1H) ; 4,26 (d. J = 8, 1H) ; 4,60 (d, J = 4,5, 1H) ; 4,60 (d, J = 12, 1H) ; 4,78 (ab 
limite, 2H) ; 4,89 (d large, J = 10, 1H) ; 4,90 (d, J = 12, 1H) ; 5,46 (d large, J = 4,5, 
1H) ; 5,50 (dd, J = 11 et 7, 1H) ; 5,66 (d, J = 7, 1H) ; 6,13 (t, J = 9, 1H) ; 6,15 (s, 
1H) ; 6,39 (s, 1H) ; 6,90 (d, J = 7,5, 1H) ; 7,03 (d ( J = 1, 1H) ; 7,07 (dd, J = 7,5 et 1, 
10 1H) ; 7,35 a 7,50 (mt, 5H) ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H) ; 7,62 (t ( J = 7,5, 1H) ; 8,03 (d, J = 
7,5, 2H). 

A tine solution de 0,223 g de Tester obtenu ci-dessus dans 2,5 cm3 de 
methanol, on ajoute 2 |il d'acide methanesulfonique. On agite pendant 2 heures 30 
minutes a une temperature voisine de 20°C. Le dosage par chromatographic liquide a 
15 haute performance montre que c le rendement en t.butoxycarbonylamino-3 ph6nyl-3 
hydroxy-2 propionate- (2R,3S) d ! acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy- 1 
oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 Sthoxy) carbonyloxy-7|3,10p taxene-11 yle-13a est de 
88%. 

20 Une solution de 0,497 g de t.butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 

propionate- (2R,3S) de methyle, de 0,021 g de p.toluenesulfonate de pyridinium et de 
0,295 g de dimethoxy-2,4 benzaldehyde dans 20 cm3 de toluene anhydre est chauffee 
au reflux pendant 24 heures. L*eau formee pendant la reaction est eiiminee au moyen 
d'un Dean-Stark. Apres refroidissement a une temperature voisine de 20°C, la 

25 solution est lavee avec une solution aqueuse d'hydrogenosulfite de sodium a 37 % 
(p/p) puis avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. Apres 
concentration de la phase organique sous pression reduite, on obtient, avec un 
rendement de 80 %, 0,700 g de tbutoxycarbonyl-3 (dimethoxy-2,4 phenyl)-2 
ph6nyl-4 methoxycarbonyl-5 oxazolidine-l,3-(4S,5R) sous forme d'un melange des 

30 formes diastereoisomeriques A et B quasi equimoleculaire dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 
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- spectre infra-rouge (CCI4) : bandes d'absorption caracteristiques a 3095, 3070, 
3035, 2980, 2955, 2935, 2840, 1760, 1745, 1710, 1615, 1590, 1510, 1465, 1455, 
1435, 1210, 1160, 1040, 835 et 700 cm' 1 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (250 MHz ; DMSO d6 ; 
5 dfcplacements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,00 (s, 

-C(CH3)3 de B) ; 1,22 (s, -C(CH3)3 de A) ; 3,55 (mf, -COOCH3 ou -OCH3 de B) ; 
3,87 a 3,85 (mt, -COOCH3 ou -OCH3 de A et B) ; 4,64 (d, J = 4,5, -H5 de B) ; 5,01 
(d, J = 2,5, -H5 de A) ; 5,21 (d, J = 2,5, -H4 de A) ; 5,26 (d, J = 4,5, -fl4 de B) ; 6,46 
[dd, J = 7,5 et 1,5, -C 6 H 5 en 2 (-H5) de A] ; 6,52 (s, -H2 de A) ; 6,50-6,65 [mt, -H2 
10 et -CgHs en 2 (-H5 et -fl3) de B + -CgHs en 2 (-H3) de A] ; 7,00 [d, J = 7,5, -C 6 H 5 
en 2 (-H6) de B] ; 7,30 a 7,55 [mt, 5H ( -C6H5 en 4 (-E2 S -E6) de A et B]. 

A une solution de 0,700 g de Tester obtenu precedemment dans un melange 
de 9 cm3 de methanol et de 3 cm3 d'eau distillee, on ajoute 0,073 g d f hydroxyde de 
lithium monohydrate. On agite pendant 3 heures 30 minutes a une temperature 

15 voisine de 20°C Le methanol est elimine par distillation sous pression reduite. La 
phase aqueuse est lavee avec du toluene puis est acidifiee jusqu'a pH = 3-4 par addi- 
tion d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. Le precipitfe obtenu est separe 
par filtration et le gateau de filtration est lave abondamment a Teau jusqu'a neutralite 
puis seche sous pression r&iuite. On obtient ainsi, avec un rendement de 74 %, 0,450 

20 g rfacide Lbutoxycarbonyl-3 (dim6thyl-2,4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylique-5-(4S,5R) sous forme d'un melange des formes diast6r6oisomeriques A 
et B quasi 6quimoleculaire dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre infra-rouge (en comprime avec KBr) : bandes ^absorption caracteristiques a 
3300-2700, 2700-2250, 3070, 3030, 3005, 2975, 2940, 2840, 1710, 1615, 1590, 

25 1510, 1460, 1210, 1160, 1035, 835 et 700 cm' 1 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz ; DMSO d$ ; 
temperature : 393°K ; deplacements chimiques 8 en ppm ; constantes de couplage J 
en Hz ; melange des 2 diastereoisomeres dans la proportion 55/45) : 1,00 (s, 
-C(CH3)3 de B) ; 1,25 (s, -C(CE3>3 de A) ; 3,75 a 3,85 (mt, 6H ( -OCH3 de A et B) ; 

30 4,43 (d, J = 5, -E5 de B) ; 4,77 (d, J = 2, -H5 de A) ; 5,21 (d, J = 2, -H4 de A) ; 5,21 
(d, J = 2, -H4 de B) ; 6,42 [dd, J = 7,5 et 1,5, -C6H5 en 2 (-H5) de A] ; 6,49 (s, -H2 
de A) ; 6,45-6,60 [mt, -H2 et -C 6 H 5 en 2 (-fi5 et -H3) de B + -C6H5 en 2 (-H3) de 

A] ; 7,02 [d, J = 7,5, -C 6 H 5 en 2 (-H6) de A] ; 7,15 [d, J = 7,5, -C 6 H 5 en 2 (-H6) de 

B] ; 7,25 a 7,50 [mt, 5H, -CgHs en 4 (-H2 a -H6) de A et B]. 
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EXEMPLE 6 

A une suspension agitte de 1,671 g tfacide tbutoxycarbonyl-3 (dimethoxy- 
2,4 phenyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(4S,5R) et de 1,003 g 
d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5|3,20 dihydroxy-l,13a oxo-9 bis-(trichloio-2,2,2 
5 ethoxy) carbonyloxy-7p,10(J taxene-11 dans 8 cm3 de toluene anhydre on ajoute, en 
une seule fois, a 0°C, 0,656 g de dicyclohexylcarbodiimide et 0,0287 g de 
dimethylamino-4 pyridine. On agite pendant 10 minutes a 0°C puis pendant 5 hemes 
a une temperature voisine de 20°C. La dicyclohexyluree formee est separee par 
filtration et lavee avec du toluene. Les phases tolueniques reunies sont lavees avec 

10 une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium, puis a l'eau. Apres sechage, 
filtration et concentration a sec sous pression reduite, on obtient 1,623 g de 
tbutoxycarbonyl-3 (dimethoxy-2,4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate- 
5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis-(trichloro- 
2,2,2 6thoxy) carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 yle-13a brut sous forme d'un melange 

15 diast6r6oisom6rique dont on separe les constituants par chromatographic liquide sur 
gel de silice en eluant avec tin melange acetate d'ethyle-cyclohexane (75-25 en 
volumes). 

Un des deux diastereoisomeres presente les caracteristiques suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
20 deplacements chimiques 6 ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,20 (s, 3H) ; 

1,25 (s, 9H) ; 1,30 (s, 3H) ; 1,76 (s, 1H) ; 1,85 (s, 3H) ; 2,00 (s, 3H) ; 2,05 (mt, 1H) ; 

2,17 (s, 3H) ; 2,26 (dd, J = 15 et 9, 1H) ; 2,34 (dd, J = 15 et 9, 1H) ; 2,60 (mt, 1H) ; 

3,82 (s, 3H) ; 3,92 (s, 3H) ; 3,95 (d, J = 7, 1H) ; 4,14 (d, J = 8, 1H) ; 4,30 (d, J = 8, 

1H) ; 4,62 (d, J = 12, 1H) ; 4,80 (ab limite, 2H) ; 4,90 (mt, 1H) ; 4,92 (mt, 1H) ; 4,92 
25 (d, J = 12, 1H) ; 5,36 (d, J = 2, 1H) ; 5,63 (dd, J = 11 et 7, 1H) ; 5,70 (d, J = 7, 1H) ; 

6,28 (s, 1H) ; 6,34 (t, J = 9, 1H) ; 6,43 (dd, J = 7,5 et 1,5, 1H) ; 6,51 (d, J = 1,5, 1H) ; 

6,69 (s, 1H) ; 7,16 (d, J = 7,5, 1H) ; 7,35 a 7,50 (mt, 3H) ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H) ; 7,67 

(d, J = 7,5, 2H) ; 7,63 (t, J = 7,5, 1H) ; 8,04 (d, J = 7,5, 2H). 

Uautre diastereoisomere presente les caracteristiques suivantes : 
30 - spectre infra-rouge (CCI4) : bandes ^absorption caract6ristiques a 3580, 3550-3300, 

3070, 3030, 1760, 1740, 1710, 1610, 1590, 1510, 1455, 1435, 1260, 1250, 1210, 

1180, 1035, 985, 710 et 700 cm-1 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
deplacements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,10 [s, 9H : 

35 -C(CH3)3l ; 11,16 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,24 (s, 3H : -CH3 16 ou 17) ; 1,53 (s, 
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3H : -CH 3 19) ; 1,66 (s, 1H : -OH 1) ; 1,82 (s, 3H : -CH.3 18) ; 2,00 (s, 3H : 
-COCH3) 5 2 ' 00 < mt - 1H : -(CH)-H6) ; 2,12 (dd, J = 15 et 9, 1H : -(CH)-fil4) ; 2,24 
(dd, J = 15 et 9, 1H : -(CH)-H14) ; 2,60 (mt, 1H : -(CH)-fi6) ; 3,82 (d, J = 7, 1H : 
-H3) ; 3,82 (s, 3H : -OCH3) ; 3,90 (s, 3H : -OCH3) ; 4,12 (d, J = 8, 1H : -(CH)-H20); 
5 4,26 (d, J = 8, 1H : -(CH)-H20) ; 4,55 (d, J = 4, 1H : -H.5') ; 4,62 (d, J = 12, 1H : 
-0(CH)-H du CCI3CH2OCOO en -7) ; 4,78 (ab, J = 11, 2H : O-CH2 dti 
CI3CH2OCOO en -10) ; 4,89 (d large, J = 10, 1H : -H5) ; 4,89 (d; J = 12, 1H : 
-0(CH)-H du Cl 3 CCH 2 OCOO en -7) ; 5,46 (d large, J = 4, 1H : -E4'> ; 5,50 (dd, J = 
11 et 7, 1H : -H7) ; 5,65 (d, J = 7. 1H : -H2) ; 6,05 (t, J = 9, 1H : -H13) ; 6,16 (s, 1H : 
10 -H10) ; 6,50 [mt, 2H : -C6H5 en 2' (-H3 et -E5)] ; 6,72 (mf, 1H : -H2') ; 7,22 [d, J = 
7,5, 1H : -C 6 H 5 en 2' (-H6)] ; 7,30 a : 7,50 [mt, 5H : -CgHs en 4' (-H2 4 -H6)] ; 7,48 
[t, J = 7,5, 2H : -OCOC 6 H 5 (-H3 et -H5)] ; 7,63 [t, J = 7,5. 1H : -OCOC6H5 (-H4)] ; 
8,03 [d. J = 7,5, 2H : -OCOC 6 H 5 (-H2 et -H6)]. 

A tine solution de 1,623 g de Tester brut obtenu ci-dessus dans 20 cm3 de 
15 methanol, on ajoute 80 |jl d'acide methanesulfonique. On agite pendant 4 heures a 
une temperature voisine de 20°C. Le dosage par chromatographie liquide & haute 
performance montre que le rendement en t.butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 
hydroxy- 2 propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 oxo-9 bis- 
(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-1 1 yle-13a est de 88 %. 

20 EXEMPLE 7 

Une solution de 10,0 g de t.butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate- (2R.3S) de methyle, de 1,0 g de p.toluenesulfonate de pyridinium et de 
5,7 cm3 de dimethylacetal de benzaldehyde dans 250 cm3 de toluene anhydre est 
chauffee au reflux. On distille 200 cm3 de solvant en 2 heures. La solution est 

25 refroidie a une temperature voisine de 20°C et est lavee avec 50 cm3 d'eau. Apres 
decantation, sechage et concentration a sec de la phase organique, le residu obtenu est 
repris dans 14 cm3 de diisopropylether. La bouillie obtenue est f iltree, rincee et esso- 
ree. On obtient ainsi, avec un rendement de 65 %, 8,4 g de t.butoxycarbonylamino-3 
diphenyl-2,4 methoxycarbonyl-5 oxazolidine-l,3-(2R,4S,5R) sous forme d'un seul 

30 diastereoisomere dont les caracteristiques^ont les suivantes : 

- spectre infra-rouge (comprime en melange avec KBr) : bandes d'absorption 
caracteristiques a 3250, 3095, 3070, 3030, 2975, 1710, 1500, 1460, 1165, 760 et 
700 cm" 1 
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- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz ; DMSO dg ; 
deplacements chimiques 5 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 0,95 (s, 9H) ; 
4,26 (mf, 1H) ; 5,10 (mf, 1H) ; 6,20 (s, 1H) ; 7,25-7,55 (mt, 5H). 

r ■ 

A une solution de 7,07 g de Tester obtenu precedemment dans 88 cm3 de 
5 methanol et 22 cm3 d'eau, on ajoute 1,26 g de potasse a 86 %. On agite pendant une 
nuit h une temperature voisine de 25°C. Le methanol est elimine par distillation sous 
pression r6duite. On acidifie par addition rfacide chlorhydrique IN jusqu'a pH = 2. 
Le pr§dpite obtenu est s6par6 par filtration, lave abondamment a 1'eau jusqu'a 
neutrality puis seche sous pression r6duite. On obtient ainsi, avec un rendement 
10 quantitatif, 7,0 g d'acide t.butoxycarbonyl-3 diphenyl-2,4 oxazolidine-1,3 carboxy- 
lique-5-(2R,4S,5R) sous forme dun seul diastereoisomere dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

- spectre infra-rouge (comprime en melange avec KBr) : principales bandes 
tfabsorption caracteristiques a 3080, 3050, 3030, 3005, 2975, 1760, 1695, 1600, 

15 1585, 1490, 1460, 1435, 1175, 760 61700^-! 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (200 MHz ; DMSO dg ; 
deplacements chimiques 5 en ppm ; constantes de couplage J en Hz) ; 0,98 (s, 9H) ; 
3,38 (s, 3H) ; 4,71 (d, J = 4, 1H) ; 5,30 (d large, J = 4, 1H) ; 6,38 (s, 1H) ; 7,25 a 7,55 
Imt^SH). 

20 EXEMPLE g 

A une suspension agitee de 1,25 g d'acide tbutoxycarbonyl-3 diphenyl-2,4 
oxazolidine-1,3 carboxylique-5-(2R,4S,5R) et de 1,08 g d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5p,20 dihydroxy-l,13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10|3 
taxene-11 dans 12 cm3 de toluene anhydre, on ajoute 0,70 g de 

25 dicyclohexylcarbodiimide et 0,030 g de dimethylamino-4 pyridine. On agite pendant 
24 heures a une temperature voisine de 20°C. La dicyclohexyluree formee est separee 
par filtration et lav6e par du toluene. Les phases organiques reunies sont lavees avec 
une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. Apres sechage et 
concentration a sec sous pression reduite, on obtient 2,27 g d'un produit brut qui est 

30 purifi6 par chromatographic liquide sur*gel de silice en eluant avec un melange 
hexane-acetate rfethyle (1-1 en volumes). On obtient ainsi, avec un rendement de 
75%, 1,05 g de t.butoxycarbonyl-3 diphenyl-2,4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5- 
(2R,4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-1 6xo-9 
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bMtrichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|3,10|3 taxene-11 yle-13a sous forme tfun 
seul diastereoisomere dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre infra-rouge (en comprime avec KBr) : principales bandes d'absorption 
caracteristiques a 3250, 3095, 3070, 3030, 2975, 1710, 1500, 1460,1165, 760 et 

5 700 cm" 1 ; 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
dSplacements chimiques 8 en ppm ; constantes de couplage J en Hz ): 1,05 (s, 9H) ; 
1,15 (s, 3H) ; 1,25 (s, 3H) ; 1,63 (s, 3H) ; 1,73 (s, 1H) ; 1,80 (s, 3H) ; 1,87 (mf, 3H) ; 
2,01 (mt, 1H) ; 2,08 (dd, J = 15 et 9, 1H) ; 2,23 (dd, J = 15 et 9, 1H) ; 2,58 (mt.lH) ; 

10 3,81 (d, J = 7, 1H) ; 4,10 (d, J = 8, 1H) ; 4,26 (d, J = 8, 1H) ; 4,60 (d, J = 12, 1H) ; 
4,61 (d, J = 4, 1H) ; 4,78 (ab, J = 11, 2H) ; 4,87 (d large J = 10, 1H) ; 4,90 (d, J = 12, 
1H) ; 5,46 (mt, 1H) ; 5,50 (dd, J= 11 et 7, 1H) ; 5,63 (d, J = 7, 1H) ; 6,13 (mt, 1H) ; 
6,13 (s, 1H) ; 6,43 (mf , 1H) ; 7,35 a 7,50 (mt, 10H) ; 7,48 (t, J = 7,5, 2H) ; 7,62 (t, 
J = 7,5, 1H) ; 8,03 (d, J = 7,5, 2H). 

15 A une solution de 41 mg de Tester obtenu precedemment dans 0,4 cm3 de 

methanol, on ajoute 2,6 jil d'acide methanesulfonique. On agite pendant 48 hemes a 
une temperature voisine de 20°C. Le dosage par chromatographic liquide a haute 
performance montre que Ton obtient le tbutoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 
propionate- (2R.3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 hydroxy- 1 oxo-9 bis- 

20 (trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|3,10f3 taxene-11 yle-13a avec un rendement 
de 50 %. 

pXEMPLE 9 

Une solution de 10,0 g de t.butoxycarbonylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 
propionate-(2R,3S) de methyle, de 0,334 g de p.toluenesulfonate de pyridinium et de 

25 3,75 cm3 d'orthoformiate de trimethyle dans 70 cm3 de toluene est chauffee au 
reflux. On distille 4 cm3 de solvant Apres refroidissement a une temperature voisine 
de 20°C et filtration, le filtrat est concentre a sec sous pression reduite. Le residu est 
repris par 50 cm3 d'hexane. La bouillie obtenue est filtree, rincee et essoree. On 
obtient ainsi, avec un rendement de 40 %, 4,6 g de t.butoxycarbonyl-3 methoxy-2 

30 ph6nyl-4 methoxycarbonyl-5 oxazolidine^l,3-(4S,5R), sous forme rfun melange des 
diastereoisomeres dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre infra-rouge (CH2CI2) : bandes d'absorption caracteristiques a 2980, 2955, 
2935, 2840, 1760, 1745, 1710, 1495, 1460, 1440, 1175, 1080 et 1065 cm" 1 
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- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz ; DMSO d$ ; 
temperature : 393°K ; dSplacements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J 
en Hz) sur le melange 65/35 des diastereoisomeres : 1,22 (s, 3H) ; 1,32 (s, 3H) ; 3,34 
(s, 3H) ; 3,43 (s, 3H) ; 3,75 (s, 3H) ; 4,55 (d, J = 3, 1H) ; 4,68 (d, J = 8, 1H) ; 4,98 (d, 

5 J = 8, 1H) ; 5,17 (d, J = 3, 1H) ; 6,10 (s, 1H) ; 6,13 (s, 1H) ; 7,20 a 7,50 (mt, 5H). 

A une solution de 11,27 g du produit obtenu ci-dessus dans 85 cm3 de 
methanol et 28 cm3 d'eau, on ajoute 16,1 g d'hydroxyde de lithium monohydratS. On 
agite pendant 30 minutes a une temperature voisine de 20°C. Le methanol est elimine 
par disdilation sous pression reduite puis on ajoute 145 cm3 d'eau et 245 cm3 

10 d'acetate d'ethyle. Le melange biphasique est refroidi a 0°C sous agitation puis 
acidif ie par de l'acide chlorhydrique IN jusqu'a pH = 5. La phase aqueuse est separee 
par decantation et extraite avec 2 fois 75 cm3 d'acetate d'ethyle, Les phases 
organiques sont reunies et sechees sur sulfate de sodium. Apres filtration et 
concentration sous pression reduite a 25°C jusqu'a un volume de 50 cm3, on ajoute a 

15 cette solution residuelle, a 0°C, 9,80 g d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 
dihydroxy-l,13a oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|3,10(3 taxene-11, 
4,29 g de dicylohexylcarbodiimide et 0,25 g de dim6thylamino-4 pyridine. On agite 
pendant 15 minutes a 0°C puis pendant 3 heures a une temperature voisine de 20°C 
La dicyclohexyluree formee est separee par filtration et lavee par de l'ac&ate d'ethyle. 

20 Les phases organiques reunies sont lav6es par une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium. Apres sechage et concentration a sec sous pression reduite, on 
obtient 14,75 g de t.butoxycarbonyl-3 methoxy-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5-(4S,5R) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2cc epoxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 bis- 
(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7p,10(3 taxene-11 yle-13a, sous la forme d'un 

25 melange diaster6oisomerique, dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre infra-rouge (CH2CI2) : bandes d'absorption caracteristiques a 1760, 1725- 
1710, 1600, 1450, 1245, 1175, 1060, 985 et 815 cnr 1 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
temperature : 323°K ; d6placements chimiques 6 en ppm ; constantes de couplage J 

30 en Hz) : 1,23 (s, 3H) ; 1,32 (s, 3H) ; 1,35 (mf, 9H) ; 1,88 (s, 3H) ; 1,91 (s, 3H) ; 2,08 
(s,3H) ; 2,08 (mt, 1H) ; 2,26 (ab dedouble, J = 15 et 9, 1H) ; 2,65 (mt, H) ; 3,65 (s, 
3H) ; 3,92 (d, J = 7, 1H) ; 4,18 (d, J = 8, 1H) ; 4,31 (d, J = 8, 1H) ; 4,64 (d, J = 12, 
1H) ; 4,80 (d, J = 7, 1H) ; 4,83 (ab limite, 2H) ; 4,95 (d large, J = 10, 1H) ; 4,95 (d, 
J = 12, 1H) ; 5,04 (d large, J = 7, 1H) ; 5,58 (dd, J = 11 et 7, 1H) ; 5,72 (d, J = 7, 
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1H) ; 6,25 (s, 1H) ; 6,31 (s, 1H) ; 6,34 (t, J = 9, 1H) ; 7,30 a 7,55 (mt, 5H) ; 7,54 (t, 
J = 7,5, 2H) ; 7,68 (t, J = 7,5, 1H) ; 8,08 (d, J = 7,5, 2H). 

A une solution agitee de 0,617 g d'ester obtenu precedemment dans 7,6 cm3 
d'acetate d'&hyle on ajoute 47 |il d'acide chlorhydrique a 37 % (p/p). On agite 
5 pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C L'analyse par chromatographie 
liquide a haute performance montre que Ton obtient le t.butoxycarbonylamino-3 
phenyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R,3S) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a epoxy-5|3,20 
hydroxy- 1 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy) carbonyloxy-7|3,10|5 taxene-11 yle-13a, 
avec un rendement de 53 %. 

10 gXEMPLE 1Q 

Une solution de 4,01 g de benzoylamino-3 hydroxy-2 phenyl-3 propionate- 
(2R,3S) de methyle et de 0,01 g de p.toluenesulfonate de pyridinium dans 70 cm3 de 
toluene est deshydratee par distillation de 30 cm3 de solvant. On ajoute 30 cm3 de 
toluene et distille 20 cm3 de solvant Apres refroidissement, on ajoute une solution de 
2,57 g de dimethylacetal de p.methoxybenzaldehyde dans 6 cm3 de toluene. On 
ajoute 20 cm3 de toluene puis on chauffe pendant 40 minutes a une temperature 
voisine de 100°C tout en distillant 60 cm3 de solvant. Apres refroidissement, la 
solution trouble est filtree sur coton puis concentree a sec. On obtient ainsi 6,13 g 
d'une huile jaunatre que Ton agite pendant 12 heurse avec 30 cm3 de cyclohexane. 
Apres filtration sur verre fritte et lavage du precipite par 2 fois 10 cm3 de 
cyclohexane, on obtient, avec un rendement de 91%, 5,09 g de benzoyl-3 (methoxy-4 
phenyl)-2 phenyl-4 methoxycarbonyl-5 oxazolidine-l,3-(2R,4S,5R). 

A tine solution de 4,80 g du produit obtenu precedemment dans 120 cm3 de 
methanol, on ajoute 25 cm3 d'une solution aqueuse contenant 834 mg de potasse a 
25 86%. On agite pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C Le methanol est 
elimine par distillation sous pression reduite puis on ajoute 25 cm3 d'eau et 50 cm3 
d'ether isopropylique. La phase aqueuse est separee par decantation puis lavee par 2 
fois 25 cm3 d'oxyde isopropylique. La phase aqueuse est acidifi6e par addition 
d*acide chlorhydrique concentre jusqu'a pH = 1, puis on ajoute 50 cm3 de 
30 dichlorumethane. Apres decantation, la phase aqueuse est lavee par 25 cm3 de 
dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees par 25 cm3 d'eau puis 
sechees sur sulfate de sodium. Apres filtration et concentration a sec, on obtient, avec 



15 



20 
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un rendement de 97%, 4,49 g d'acide benzoyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 
oxazolidine-1,3 carboxylique -5-(2R,4S,5R). 

A une solution de 0,137 g de diacetoxy-4,10(3 benzoyloxy-2a epoxy-5|3.20 
5 dihydroxy-l,13a oxo-9 triethylsilyloxy-7|3 taxene-11 a 85% et de 0,0521 g de 
dicyclohexylcarbodiimide dans 1 cm3 de toluene, on ajoute une solution de 0,1023 g 
d'acide benzoyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylique -5- 
(2R,4S,5R) et de 5,2 mg de dimethylamino-4 pyridine dans 3 cm3 de toluene. On 
agite pendant 2 heures 15 minutes a une temperature voisine de 20°C. La 

10 dicyclohexyluree est separee par filtration. On ajoute au filtrat 20 cm3 d'une solution 
saturee de bicarbonate de sodium. Apres decantation la phase aqueuse est extraite par 
3 fois 30 cm3 de dichloromethane. Les phases organiques r6unies sont sechees sur 
sulfate de sodium. Apres filtration et concentration, on obtient 0,2108 g d'un produit 
que Ton purifie par chromatographic sur 7 g de silice contenus dans une colonne de 

15 30 cm de hauteur et de 1,5 cm de diametre en eluant avec un melange cyclohexane- 
acetate d'ethyle (70-30 en volumes). On obtient ainsi, avec un rendement de 70,54%, 
127,4 mg de benzoyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-13 carboxylate- 
5-(2R,4S,5R) de diacetoxy-4,10|3 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-1 oxo-9 
triethylsilyloxy-7(5 taxene-11 yle-13a dont la structure est confirmee par le spectre de 

20 resonance magnetique nucleaire du proton et dont la purete est voisine de 95%. 

A line solution de 40 mg du produit obtenu precedemment dans 2 cm3 
tfethanol, on ajoute 400 \j1 d'une solution ethanolique d'acide chlorhydrique 0,9 N. 
On agite pendant 6 heures a une temperature voisine de 20°C. Un dosage par 
chromatographie liquide a haute performance montre que le rendement en benzoyl-3 
25 phenyl-3 propionate-(2R,3S) de diacetoxy-4,10(3 benzoyloxy-2a epoxy-5p^0 
dihydroxy-l,7p oxo-9 taxene-11 yle-13a (ou taxol) est de 51,4%. 
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REVPNPICATIONS 
1 - Precede de preparation de deriv6s du taxane de f ormule generate : 




dans laquelle 

5 R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle et Rj represente un radical 
benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 a 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 

10 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 10 atomes de carbone, ces 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 1 & 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, piperidino, morpholino, piperazinyl-1 (eventuellement substitue en -4 par un 

15 radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 a 6 
atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 a 6 atomes de carbone, phenyle, cyano, 
carboxy ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone, 

20 - ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux choisis parmi les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone ou 
alcoyloxy contenant 1 k 4 atomes de carbone, 

- ou un radical heterocyclyle azote sature ou non sature contenant 5 ou 6 chainons 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes 

25 de carbone, 

6tant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, et 
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At represente un radical phenyle ou a- ou |5-naphtyle eventuellement substitue par un 
ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, 
brome, iode) et les radicaux alcoyles, alcenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, 
alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, 
5 acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, alkylamino, 
dialkylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano et 
trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des 
autres radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, que les radicaux alcenyles et 
alcynyles contiennent 3 a 8 atomes de carbone et les radicaux aryles sont les radicaux 
10 phenyles ou a- ou (5-naphtyles 

caracterise en ce que Ton esterifie un derive de la baccatine III ou de la desacetyl-10 
baccatine III protegee de formule generale : 



0 O-Gj 



HO 




dans laquelle G\ represente un groupement protecteur de la fonction hydroxy et G2 
15 represente un radical acetyle ou un groupement protecteur de la fonction hydroxy, au 
moyen d'un adde de formule generale : 

Ar v COOH 

R 3 H 

dans laquelle Ar et Rj sont d§f inis comme precedemment et R3 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical aryle eventuellement substitue, ou d'un derive de cet acide 
20 pour obtenir un produit de formule generale : 
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dans laquelle Ar, Rj, R3, Gj et G2 sont definis comme precedemment, dont on 
deprotege la chaine latfirale et eventuellement les fonctions hydroxy protegees par Gj 
et G2 pour obtenir un prodixit de formule generate : 




HO z 6COCH3 

5 6coc 6 h 5 

dans laquelle Ar et Rj sont definis comme precedemment, G'j represente un atome 
d'hydrogene ou un groupement protecteur de la f onction hydroxy et G'2 represente un 
atome d'hydrogene ou un radical acetyle ou un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy dont on remplace eventuellement les groupements protecteurs G'j et 
10 eventuellement G'2 par des atomes d'hydrogene selon des methodes connues. 

2 - Precede selon la revendication 1 caracterise en ce que Ton effectue 
Testerification au moyen d'un acide, ou dun de ses derives, pour lequel Ar et Rj etant 
definis comme dans la revendication 1, R3 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone ou tui radical ph6nyle 

15 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux electro-donneurs. 

3 - Procede selon la revendication 2 caracterise en ce que les radicaux 
61ectro-donneurs sont choisis parmi les radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone. 



20 



4 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que les groupements 
protecteurs de la baccatine III ou de la desacetyl-10 baccatine III representes par Gi 



WO 94/07878 



PCT/FR93/00968 



27 



10 



15 



20 



et G2 sont choisis parmi les radicaux (trichloro-2,2,2 Sthoxy) carbonyle et 
(trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle et les radicaux trialkylsilyle, 
dialkylarylsilyle, alkyldiarylsilyle ou triarylsilyle dans lesquels les parties alkyles 
contiennent 1 a 4 atomes de carbone et les parties aryles sont de preference des 
radicaux phenyles, 

5 - Precede selon l'une des revendications 1 a 4 caracterise en ce que 
l'esterif ication au moyen d'un acide de formule generale : 



dans laquelle Ar et Ri sont definis comme dans la revendication 1 et R3 est defini 
comme dans Tune des revendications 1 a 3 est effectuee en presence d'un agent de 
condensation et d'un agent d'activation en operant dans un solvant organique a une 
temperature comprise entre -10 et 90°C. 

6 - Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que l'agent de 
condensation est choisi parmi les carbodiimides et les carbonates reactifs et l'agent 
d ! activation est choisi parmi les aminopyridines. 

7 - Procede selon la revendication 6 caracterise en ce que 1'agent de 
condensation est choisi parmi la dicyclohexylcarbodiimide et le dipyridyl-2 carbonate 
et l'agent d'activation est choisi parmi la dimethylamino-4 pyridine et le pyrrolidino-4 
pyridine. 

8 - Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi les ethers, les cetones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures 
aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures 
aromatiques. 

9 - Procede selon la revendicatipn 8 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi les hydrocarbures aromatiques. 

10 - Procede selon Tune des revendications 1 a 4 caracterise en ce que 
l'esterif ication est effectuee au moyen d'un anhydride de formule generale : 
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N-R 



Ar 



1 



10 



15 



dans laquelle Ar et R\ sont definis comme dans la revendication 1 et R3 est defini 
comme dans Tune des revendications 1 a 3 en operant en presence d'un agent d'acti- 
vation dans un solvant organique h une temperature comprise entre 0 et 90°C 

11 - Procede selon la revendication 10 caracterise en ce que l'agent 
d'activation est choisi parmi les aminopyridines. 

12 - Procede selon la revendication 11 caracterise en ce que l'agent 
d'activation est choisi parmi la dimethylamino-4 pyridine et la pyrrolidino-4 pyridine. 

13 - Procede selon la revendication 10 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi les ethers, les cetones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures 
aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures 
aromatiques. 

14 - Procede selon Tune des revendications 1 a 4 caracterise en ce que 
l'esterif ication est effectuee au moyen d'un acide active de formule : 

O 



dans laquelle Ar et Rj sont definis comme dans la revendication 1, R3 est defini 
comme dans Tune des revendications 1 a 3 et X represente un atome d'halogene ou un 
radical acyloxy ou aroyloxy, eventuellement prepare in situ, en presence d'une base 
dans un solvant organique a une temperature comprise entre 10 et 80°C. 

15 - Proc&de selon la revendication 14 caracterise en ce que la base est 
choisie parmi les bases organiques azotees. 
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~ ~ 16 -Procede selon la revendication 15 caracterise en ce que la base 
organique azotee est choisie parmi les amines tertiaires aliphatiques, la pyridine et les 
aminopyridines. 

17 - Procede selon la revendication 14 caracterise en ce que le solvant est 
5 choisi parmi les ethers, les cetones, les esters, les nitriles, les hydrocarbures 

aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures 
aromatiques. 

18 - Procede selon la revendication 17 caracterise en ce que le solvant est 
choisi parmi les hydrocarbures aromatiques. 

10 19 - Procedfi selon Tune des revendications 1 a 4 caracteris§ en ce que la 

deprotection de la chaine laterale et eventuellement des fonctions hydroxy protegees 
par des groupements protecteurs Gj et G2 silyles est effectuee en presence d'un acide 
mineral ou organique ou de lews melanges en operant dans un solvant organique a 
une temperature comprise entre -10 et 60°C. 

15 20 - Proc§de selon la revendication 19 caracterise en ce que l'acide minferal 

est choisi parmi les acides chlorhydrique et sulfurique et l'acide Organique est choisi 
parmi les acides acetique, methariesulfonique, trifluorom&hanesulfonique et 
p.toluenesulfonique. 

21 - Procede selon la revendication 19 caracterise en ce que le solvant est 
20 choisi parmi les alcools, les ethers, les esters, les nitriles, les hydrocarbures 

aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenes et les hydrocarbures 
aromatiques. 

22 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la deprotection de 
la chaine laterale est effectuee en presence d'un oxydant dans Teau ou en milieu 

25 hydro-organique. 

23 - Procede selon la revendication 22 caracterise en ce que Toxydant est le 
nitrate d'ammonium et de cerium IV en milieu hydro-organique. 

24 - Proc£d6 selon Tune des revendications 22 ou 23 caracterise en ce que le 
milieu hydro-organique est un melange eau-acetonitrile. 
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25 - Precede selon la revendication 22 caracterise en ce que l'oxydant est la 
dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone-1,4 dans 1'eau. 

26 - Precede selon la revendication 1 caracterisS en ce que la deprotection de 
la chaine laterale est effectuee par hydrogenolyse. 

5 27 - ProcedS selon la revendication 26 caracterise en ce que l'hydrogenolyse 

est effectuee par l'hydrogene en presence d'un catalyseur. 

28 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le remplacement 
des groupements protecteurs Gj et eventuellement G2 representant un radical 
trichloro-2,2,2 ethoxycarbonyle ou (trichloromethyl-2 propoxy)-2 carbonyle par des 
10 atomes tfhydrogene est effectue par le zinc, eventuellement associe a du cuivre, en 
presence d'acide acetique a une temperature comprise entre 20 et 60°C ou au moyen 
d'un acide mineral ou organique en solution dans un alcool aliphatique contenant 1 a 
3 atomes de carbone ou dans un ester aliphatique en presence de zinc eventuellement 
associe a du cuivre. 

15 29 - Les acides de formule generale : 




COOH 



dans laquelle Ar et sont definis comme dans la revendication 1 et R3 est dSfini 
comme dans Tune des revendications 1 a 3, eventuellement sous forme de sel, d'ester, 
d'anhydride, d'anhydride mixte ou d'halogenure. 

20 30 - Un produit de formule generate : 
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dans laquelle Ar et Rj sont d6finis comme dans la revendication 1, R3 est defini 
comme dans Tune des revendications 1 a 3 et Gj et G2 sont definis cornme dans Tune 
des revendications 1 ou 4. 
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